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escric¸ão  do método de coleta de evidência
 revisão bibliográﬁca de artigos cientíﬁcos dessa diretriz foi
ealizada na base de dados MEDLINE. A busca de evidências
artiu de cenários clínicos reais, e utilizou palavras-chaves
MeSH terms): Anti-Inﬂammatory Agents, Non-Steroidal AND
ysmenorrhea.
raus de recomendac¸ão e forc¸a de evidência
A: Estudos experimentais e observacionais de melhor con-
sistência.
B: Estudos experimentais e observacionais de menor consis-
tência.
C: Relatos de casos (estudos não controlados).
D: Opinião desprovida de avaliac¸ão crítica, baseada em con-
sensos, estudos ﬁsiológicos ou modelos animais.
bjetivo
valiar o benefício e risco do tratamento da dismenorreia pri-
ária com o uso de anti-inﬂamatórios.
ntroduc¸ão dismenorreia é um dos problemas ginecológicos mais preva-
entes entre adolescentes e adultas jovens, na qual a condic¸ão
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pélvica1(B). Afeta aproximadamente 50% das mulheres em
idade reprodutiva, e, em 10% delas, apresenta-se com inten-
sidade suﬁciente para interferir no cotidiano2(B). Acredita-se
que a causa base da dismenorreia primária seja a produc¸ão
excessiva de prostaglandina uterina derivada da atividade
da ciclooxigenase-2(COX-2)3(B)4(D). A dismenorreia primária é
caracterizada clinicamente como uma  dor em cólica na região
inferior do abdome no início da menstruac¸ão, podendo con-
tinuar por alguns dias, na ausência de qualquer patologia
pélvica. A etiologia da dismenorreia primária ainda não é
muito bem entendida, entretanto, boa parte dos sintomas
pode ser explicada pela ac¸ão da prostaglandina, em particu-
lar a PGF2, presente no ﬂuido menstrual, a qual determina
uma  anormal atividade uterina, reduzindo o ﬂuxo sanguíneo
ao útero e sensibilizando os nociceptores3(B). Tal explicac¸ão
origina-se da observac¸ão de que mulheres com dismenorreia
primária apresentam elevados níveis de prostaglandina no
endométrio e sangue menstrual, apresentando melhoras sig-
niﬁcativas nos sintomas de acordo com a reduc¸ão nos níveis
de prostaglandina2(B). Desta maneira, a inibic¸ão na produc¸ão
das prostaglandinas no endométrio, com a utilizac¸ão de
anti-inﬂamatórios não esteroidais (AINEs), apresenta-se como
tratamento efetivo e racional da dismenorreia primária5,6(A).
A síntese de prostaglandinas em humanos é realizada por
dois tipos de ciclooxigenases, COX-1 e COX-2, as quais apre-
sentam func¸ões distintas7(B). A ciclooxigenase-1 (COX-1) éplaquetas, por exemplo, e está relacionada à manutenc¸ão da
integridade da mucosa gastrointestinal. Já a ciclooxigenase-
2 (COX-2), encontrada em condic¸ões basais em expressão
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limitada, sofre up-regulation por vários mediadores inﬂa-
matórios, estando inclusive relacionada à carcinogênese
colorretal8,9(D). A atividade dos anti-inﬂamatórios não este-
roidais, além de estar relacionada à inibic¸ão da COX-2,
também determina inibic¸ão da COX-1, ocasionando, portanto,
alterac¸ões na func¸ão plaquetária e predispondo pacientes a
eventos adversos gastrointestinais.
Desta maneira, o desenvolvimento dos inibidores seletivos
da COX-2 apresentam-se como medicamentos associados a
efeitos anti-inﬂamatórios efetivos para o tratamento da dor,
bem como relacionados a menores eventos adversos7(B).
Aspecto importante a ser levado em considerac¸ão quanto
ao uso de medicamentos anti-inﬂamatórios refere-se a sua
seguranc¸a, principalmente quando utilizados de maneira pro-
longada como, por exemplo, na sua recomendac¸ão como parte
integrante de estratégia para controle da dor e inﬂamac¸ão
associadas à osteoartrite ou artrite reumatoide, em virtude
dos sérios eventos cardiovasculares envolvidos, tais como
infarto agudo do miocárdio, angina instável e episódios de
tromboembolismo venoso10(D). Os mecanismos pelos quais
tais eventos ocorrem não estão totalmente esclarecidos, entre-
tanto algumas possibilidades têm sido aventadas, como a
retenc¸ão hídrica ocasionada pela inibic¸ão da biossíntese renal
de prostanoides (PGI2 e PGE2), a reduc¸ão da produc¸ão de
PGI2 pelo endotélio vascular, a qual determina um aumento
no risco cardiovascular, e a promoc¸ão de aterogênese ou
desestabilizac¸ão da placa aterosclerótica11,12(D).
Estudo multicêntrico randomizado, utilizando-se de ini-
bidor seletivo da COX-2 (rofecoxibe 25 mg/dia) como medi-
camento indicado para quimioprevenc¸ão de pólipo adeno-
matoso colônico, apresentou interrupc¸ão no seguimento, em
virtude do aumento de eventos cardiovasculares associados
ao seu uso (2,6% versus 4,6% para o grupo controle e mediante
tratamento com rofecoxibe, respectivamente, demonstrando
HR = 1,79 com IC95%: 1,17 a 2,73)13(A).
Outro estudo multicêntrico, desenhado para avaliar a
seguranc¸a cardiovascular e tolerabilidade gastrointestinal
frente ao uso do etoricoxibe nas doses de 60 ou 90 mg/dia e
diclofenaco na dose de 150 mg/dia, em pacientes portadores
de osteoartrite pelo período médio de 20 meses, observou que
a ocorrência de eventos cardiovasculares foram semelhantes
tanto com o uso do inibidor seletivo da COX-2 quanto com
o uso do diclofenaco (HR = 0,96 com IC 95%: 0,81 a 1,15)14(A).
Entretanto, neste estudo, observou-se que, quando compa-
rado ao diclofenaco, o etoricoxibe determinou elevac¸ão na
média da pressão sistólica (quando utilizado na dose de
60 mg/dia, esteve relacionado a aumento médio da pressão
sistólica de 3,2 mmHg, 2,5 mmHg  e 1,2 mmHg  para os meses
1, 12 e 36, respectivamente), demonstrando a associac¸ão
existente entre o abandono do tratamento em virtude da
hipertensão14–16(A).
Resultados semelhantes também foram descritos em outro
estudo multicêntrico randomizado que avaliou a utilizac¸ão
do rofecoxibe na dose de 25 mg/dia em pacientes portado-
res de diabetes mellitus tipo II e hipertensão e na vigência
de tratamento para osteoartrite. Observou-se que, frente à
utilizac¸ão do rofecoxibe, os níveis pressóricos aferidos ambu-
latorialmente pelo período de 24 horas apresentaram-se
elevados (aumento médio da pressão sistólica em torno de
4,2 mmHg  ± 1,2 após seis semanas de tratamento). Quando 0 1 3;5  9(5):413–419
comparado ao emprego do naproxeno 1,0 g/dia, observou-se
diferenc¸a pressórica em torno de 3,85 mmHg  (IC95%: 1,15 a
6,55 e p = 0,005)17(A).
A seguir, como proposta desta diretriz, apresentam-se algu-
mas  considerac¸ões a respeito do uso dos anti-inﬂamatórios
não esteroidais, tanto seletivos quanto não seletivos, para a
COX-2, indicados para o tratamento da dismenorreia primá-
ria, fazendo-se comparac¸ões entre medicamentos e avaliando,
sobretudo, o efeito analgésico e eventos adversos, principal-
mente os gastrointestinais. É importante também considerar
que as comparac¸ões explicitadas entre medicamentos para o
tratamento da dismenorreia primária foram feitas por curto
intervalo de tempo (média de dois dias por quatro ciclos
menstruais consecutivos, não excedendo o período de 180
dias). Não foi, portanto, factível a constatac¸ão nesta avaliac¸ão
das complicac¸ões cardiovasculares descritas anteriormente,
as quais ﬁzeram com que a Agência Nacional de Vigilân-
cia Sanitária (ANVISA) divulgasse, em 21 de fevereiro de
2005, o texto “Riscos e benefícios dos inibidores seletivos de
COX-2: recomendac¸ões da Câmara Técnica de Medicamentos
(CATEME)”, onde uma  série de recomendac¸ões gerais e espe-
cíﬁcas sobre os coxibes (inibidores seletivos de COX-2) foram
feitas aos proﬁssionais de saúde e aos consumidores, exigindo
uma  atitude mais impositiva por parte da ANVISA18(D).
Recomendac¸ões gerais aos proﬁssionais de saúde:
• uso de coxibes deve ser considerado somente para paci-
entes com signiﬁcante risco aumentado de sangramento
gastrointestinal e sem risco simultâneo de doenc¸a cardio-
vascular;
• Não há estudos que demonstrem a seguranc¸a da utilizac¸ão
desses fármacos em pacientes menores de 18 anos;
• Pacientes tratados com qualquer inibidor seletivo de COX-2,
e que tenham doenc¸a cardíaca isquêmica ou doenc¸a cardio-
vascular, devem ter seus tratamentos substituídos, tão logo
seja possível, por inibidores não seletivos de COX-2;
• Para todos os pacientes, a alternativa de tratamento com ini-
bidores não seletivos de COX-2 deve ser considerada à luz de
uma  avaliac¸ão individual de riscos e benefícios de inibidores
de COX-2, em particular, de fatores de risco cardiovascular,
gastrointestinal e outros;
• Prescritores devem ser alertados para que, para todos os
AINEs, incluindo os inibidores de COX-2, deve-se usar a
menor dose efetiva pelo menor tempo necessário de tra-
tamento;
• Para pacientes cujo tratamento foi substituído por AINEs
não seletivos, deve-se considerar a possível necessidade de
tratamentos gastroprotetores;
•  Está contraindicado o uso de inibidores seletivos de COX-
2 em pacientes sob tratamento com ácido acetilsalicílico
como antiagregante plaquetário;
Recomendac¸ões especíﬁcas:
• Excluir a indicac¸ão de uso para a proﬁlaxia de poliposes
adenomatosas familiares com relac¸ão ao celecoxibe;
• uso de valdecoxibe e o de parecoxibe estão contraindicados
para pacientes que realizaram procedimentos cirúrgicos de
revascularizac¸ão do miocárdio;
• Considerar a interrupc¸ão de uso de valdecoxibe na presenc¸a
de exantema cutâneo, lesão de mucosa ou qualquer outro
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sintoma indicativo de hipersensibilidade, pois foram obser-
vadas as seguintes graves reac¸ões cutâneas com esse
fármaco: síndrome de Stevens-Johnson e necrólise epidér-
mica tóxica, em pacientes com ou sem história de alergia a
sulfonamidas;
 Para o celecoxibe não utilizar doses diárias superiores a
400 mg  e revisar os tratamentos nos quais são administra-
das doses diárias superiores a 200 mg
A CATEME também recomendou as seguintes ac¸ões a
erem tomadas pela ANVISA:
 Exigir que os produtores de medicamentos enquadrados
como inibidores seletivos de COX-2 fac¸am o protocolo na
ANVISA de petic¸ão de “Notiﬁcac¸ão de Alterac¸ão de Texto
de Bula”, contendo recomendac¸ões e advertências relacio-
nadas aos riscos cardiovasculares e outros riscos tratados
nesse documento;
 Retirar do texto de bula do celecoxibe a possibilidade de
utilizac¸ão de doses superiores a 400 mg;
 Produzir documento informativo ao prescritor/dispensador
e demais proﬁssionais de saúde, recomendando o uso raci-
onal desses medicamentos. A divulgac¸ão desse documento
poderá ser realizada por meio dos Conselhos Proﬁssionais
e Associac¸ões de Classe;
 Revisar as indicac¸ões de uso aprovadas dos coxibes regis-
trados no Brasil;
 Revisar as propagandas divulgadas pelos laboratórios bra-
sileiros sobre os coxibes.
Outras recomendac¸ões de ordem mais geral dirigidas à
revenc¸ão de situac¸ões semelhantes no futuro, mas  que não se
plicam exclusivamente ao caso dos coxibes foram as seguin-
es:
 Criar e acrescentar um símbolo na embala-
gem/rotulagem/bula de medicamentos inovadores
indicando que é um medicamento novo e que o conhe-
cimento do perﬁl de seguranc¸a é limitado, necessitando
atenc¸ão especial;
 Estimular a notiﬁcac¸ão voluntária de reac¸ões adversas dos
proﬁssionais de saúde, em especial para medicamentos
novos;
 Promover o uso racional de medicamentos;
 Incentivar a realizac¸ão de estudos independentes da indús-
tria farmacêutica;
 Revisões sistemáticas de eventos adversos atualizadas
continuamente com base em dados publicados e não publi-
cados de ensaios controlados randomizados e estudos
observacionais.
.  A  utilizac¸ão do  etoricoxibe  no  tratamento
a  dismenorreia  primária  apresenta  eﬁcácia
uperior  ao  naproxeno?
 emprego dos anti-inﬂamatórios não esteroidais (ibuprofeno,
aproxeno) apresenta-se como a terapêutica principal da dis-
enorreia primária; sua eﬁcácia resulta principalmente da
nibic¸ão da COX-219,20(D). Por sua vez, o etoricoxibe repre-
enta um inibidor seletivo para esta enzima, apresentando1 3;5  9(5):413–419 415
seletividade superior a 100 vezes para a COX-2 em detrimento
da COX-121(C).
Avaliando-se mulheres com idade média de 30,5 anos,
história de dismenorreia primária, de moderada a severa
intensidade, em pelo menos quatro dos últimos seis ciclos
menstruais, sem qualquer anormalidade ginecológica (ao
exame físico) e não alérgicas ao uso de anti-inﬂamatórios não
esteroidais, submetidas à terapêutica com a utilizac¸ão do eto-
ricoxibe na dose de 120 mg/dia e/ou naproxeno 550 mg/dia,
durante três ciclos menstruais consecutivos, observa-se que,
mediante o uso do etoricoxibe ou do naproxeno, não ocorre
diferenc¸a signiﬁcativa em relac¸ão à eﬁcácia analgésica, avali-
ada pela pontuac¸ão de alívio da dor no período de oito horas
(TOPAR-8 h), com p = 0,326. Analisando-se o tempo necessário
para se atingir a analgesia, observa-se que uma  única dose
do etoricoxibe 120 mg  apresenta similaridade à utilizac¸ão do
naproxeno 550 mg/dia (1,5 horas versus 1,0 hora com p = 0,767),
respectivamente22(A).
Recomendac¸ão 1
Em mulheres portadoras de dismenorreia primária, o
emprego do etoricoxibe na dose de 120 mg/dia e o do napro-
xeno 550 mg/dia, durante três ciclos menstruais consecutivos,
apresentam similaridade nas medidas de efetividade analgé-
sica, avaliada pela pontuac¸ão de alívio da dor no período de
oito horas.
2.  Em  mulheres  portadoras  da  dismenorreia
primária,  o  uso  do  valdecoxibe  apresenta
eﬁcácia  analgésica  superior  ao  naproxeno?
O valdecoxibe é um anti-inﬂamatório não esteroidal potente
com ac¸ão inibidora especíﬁca para a COX-2. Apresenta uma
seletividade in vitro 28.000 vezes superior para a enzima COX-2
recombinante, em detrimento da COX-123(C).
Em mulheres com idades variando dos 18 aos 35 anos,
portadoras da dismenorreia primária de moderada a severa
intensidade (76% e 24%, respectivamente), de ocorrência em
pelo menos quatro dos últimos seis ciclos menstruais, subme-
tidas à terapia com uso do valdecoxibe nas doses de 40 mg/dia
e 80 mg/dia e comparadas ao uso do naproxeno 1100 mg/dia,
observa-se que a analgesia promovida pelo uso do valdeco-
xibe nas duas dosagens demonstra similaridade à analgesia
promovida pelo naproxeno, após administrac¸ão da dose ini-
cial. Avaliando-se o alívio da dor, por meio da escala composta
por cinco pontos e acessada por meio do TOTPAR (avalia a
magnitude da analgesia alcanc¸ada de acordo com o período
transcorrido), observa-se que o tratamento com o valdecoxibe
nas doses de 40 mg/dia e/ou 80 mg/dia e o com o napro-
xeno 1100 mg/dia apresentam similaridade no alívio da dor
tanto nas primeiras oito horas quanto em 12 horas (TOTPAR-
8 h = 19,3, 20,4 e 20,3; e TOTPAR-12 h = 30,0, 32,1 e 31,2, para
valdecoxibe 40 mg/dia e 80 mg/dia; e naproxeno 1100 mg/dia,
respectivamente, com p < 0,001)24(A).
A porcentagem de mulheres que necessitam de analgesia
de resgate nas primeiras 12 horas apresentam similaridade
entre o naproxeno 1100 mg  e o valdecoxibe nas doses de 40 mg
e 80 mg  (20%, 15% e 20%), respectivamente24(A).
Com relac¸ão aos eventos adversos, observam-se taxas simi-
lares entre o tratamento com o valdecoxibe e com o naproxeno
 a s . 2416  r e v a s s o c m e d b r
(14,1%, 17,6% e 12,9% para valdecoxibe 40 mg/dia, 80 mg/dia e
naproxeno 1100 mg/dia), respectivamente24(A).
Recomendac¸ão 2
O uso do valdecoxibe nas doses de 40 mg/dia ou 80 mg/dia
apresenta efeito similar ao uso do naproxeno 1100 mg/dia
para alívio da dismenorreia primária, tanto nas primeiras oito
horas quanto na avaliac¸ão em 12 horas, sendo os tratamentos
bem tolerados.
3.  Em  mulheres  portadoras  da  dismenorreia,  o
uso  do  rofecoxibe  apresenta  eﬁcácia  superior
ao  naproxeno?
O rofecoxibe, inibidor seletivo da COX-2 ou prostaglandina
H2 sintase, apresenta reduzido efeito sobre a inibic¸ão da
isoenzima COX-1, mesmo  em doses superiores a 1000 mg/dia.
Ensaios clínicos têm avaliado o seu efeito em doses variáveis
(12,5 mg  a 500 mg/dia) empregadas na terapêutica da osteo-
artrite e da artrite reumatoide, bem como a sua eﬁcácia no
tratamento da dismenorreia primária25(D)7(B).
Avaliando-se mulheres com idade média de 26,9 anos
(SD ± 5,58 anos), portadoras de dores abdominais relacionadas
ao ﬂuxo catamenial (75% diagnosticadas como dismenor-
reia primária) e ausentes condic¸ões de patologias sistêmicas
ou uso de medicamentos capazes de promover analgesia
(antidepressivos, hipnóticos, corticosteroides), submetidas ao
tratamento da dismenorreia com uso de rofecoxibe nas doses
de 25 mg/dia ou 50 mg/dia, comparando-se ao uso do napro-
xeno 550 mg/dia, observa-se, quando avaliada a intensidade
da dor por meio de pontuac¸ão com quatro graus de inten-
sidade (0 = ausência de dor, 1 = dor fraca, 2 = dor moderada,
3 = dor severa), não existir diferenc¸a signiﬁcativa entre o tra-
tamento da dismenorreia com o uso do naproxeno 550 mg/dia
ou do rofecoxibe na dose de 25 mg/dia. Ao se compararem o
naproxeno com o uso do rofecoxibe 50 mg/dia, observa-se uma
reduc¸ão signiﬁcativa na pontuac¸ão da intensidade da dor nos
primeiros 30 minutos (p < 0,001), não se observando a mesma
diferenc¸a após período de 1 hora. Comparando-se o emprego
do rofecoxibe 25 mg/dia e/ou 50 mg/dia, não se observa
diferenc¸a signiﬁcativa entre as dosagens (p > 0,05)26(B).
Com relac¸ão aos eventos adversos, principalmente gas-
trointestinais, observa-se uma  maior frequência do uso do
naproxeno 550 mg/dia (63,6%), quando comparado ao uso
do rofecoxibe 25 mg/dia ou 50 mg/dia26(B).
Recomendac¸ão 3
O uso do rofecoxibe para o tratamento da dismenorreia
(primária ou secundária), nas doses de 25 mg/dia e 50 mg/dia,
apresenta-se tão efetivo no alívio da dor quanto o uso do
naproxeno 550 mg/dia. Avaliando-se as doses de rofecoxibe
empregadas, não se observa diferenc¸a entre as de 25 e
50 mg/dia.
4.  A  utilizac¸ão do  dexibuprofeno  no  tratamento
da dismenorreia  primária  apresenta  eﬁcácia
superior  ao  ibuprofeno?O ibuprofeno, mistura racêmica de S e R-enantiômeros,
apresenta-se como anti-inﬂamatório não esteroidal seguro e 0 1 3;5  9(5):413–419
efetivo para o alívio da dor originada da dismenorreia pri-
mária. Seu efeito anti-inﬂamatório e analgésico tem sido
atribuído principalmente ao S-enantiômero, denominado
dexibuprofeno, tendo o R-enantiômero efeito apenas quando
convertido ao S-enantiômero27,28(D).
Em mulheres com idade média de 31,1 anos (SD ±
6,7 anos) e episódios recorrentes de dismenorreia primá-
ria (quatro ciclos menstruais consecutivos, com dor de
moderada a severa intensidade, na distribuic¸ão de 40,2% e
59,7%, respectivamente), submetidas à terapia com uso do
dexibuprofeno nas doses de 200 mg/dia e/ou 300 mg/dia e ibu-
profeno 400 mg/dia, por três ciclos menstruais consecutivos,
demonstra-se que, para o alívio da dor, avaliada por meio
de escala com quatro graus de intensidade, observa-se uma
não inferioridade mediante administrac¸ão do dexibuprofeno
200 mg/dia ou 300 mg/dia, quando comparada ao ibuprofeno
400 mg/dia29(B).
Recomendac¸ão 4
O uso do dexibuprofeno, nas doses de 200 mg/dia e
300 mg/dia, ou o do ibuprofeno 400 mg/dia, no tratamento da
dismenorreia primária, apresentam equivalência no alívio
da dor.
5.  Em  mulheres  portadoras  da  dismenorreia
primária,  o  uso  do  lumiracoxibe  apresenta
eﬁcácia  superior  ao  naproxeno?
Em mulheres com idade média de 28,7 anos (SD ± 7,61 anos) e
história positiva para dismenorreia primária, de moderada a
severa intensidade, em pelo menos quatro dos últimos seis
ciclos menstruais, após exclusão de outras causas de dis-
menorreia (dismenorreia secundária), e na ausência de dor
abdominal crônica, submetidas à terapêutica com lumira-
coxibe na dose de 200 mg/dia e/ou lumiracoxibe 200 mg/dia,
seguida de nova dose de 200 mg  no primeiro dia após período
de 1 a 12 horas, podendo continuar o tratamento por mais três
dias e uso do naproxeno 1000 mg/dia, não se observa diferenc¸a
signiﬁcativa na avaliac¸ão do SPID-8 h (diferenc¸a na intensi-
dade da dor calculada no período de oito horas subsequentes
à administrac¸ão do tratamento, em que a intensidade da dor é
acessada tanto por meio de escala com quatro pontos quanto
por meio de escala visual), para o uso do naproxeno e nos
dois regimes de administrac¸ão do lumiracoxibe (12,07, 12,0 e
12,11 para lumiracoxibe 200 mg/dia, lumiracoxibe 200 mg/dia
associado a nova dose de 200 mg  no primeiro dia e napro-
xeno 1000 mg/dia, respectivamente, com p < 0,001)30(B). Com
relac¸ão ao alívio da dor, avaliado por intermédio de escala
com cinco pontos pelo período de oito e 12 horas (TOTPAR-
8 h e TOTPAR-12 h), não se observa diferenc¸a signiﬁcativa
entre os dois regimes com o lumiracoxibe ou entre estes regi-
mes  e o naproxeno (19,65, 19,39 e 19,56 para lumiracoxibe
200 mg/dia, lumiracoxibe 200 mg/dia associado a nova dose de
200 mg e naproxeno 1000 mg/dia, respectivamente, no período
de oito horas, e 29,23, 30,59 e 30,35, no período de 12 horas,
30respectivamente) (B).
Com relac¸ão aos eventos adversos (náuseas, cefaleia, dor
abdominal, diarreia), observa-se que os tratamentos são bem
tolerados (19%, 19,7% e 22,6% para lumiracoxibe 200 mg/dia,
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umiracoxibe 200 mg/dia associado a nova dose de 200 mg  e
aproxeno 1000 mg/dia, respectivamente)30(B).
Recomendac¸ão 5
O uso do lumiracoxibe na dose de 200 mg/dia, associado ou
ão a nova dose de 200 mg,  no primeiro dia de tratamento de
ulheres portadoras da dismenorreia primária, de moderada
 severa intensidade, demonstra eﬁcácia analgésica similar ao
aproxeno.
.  A  utilizac¸ão do  dexcetoprofeno  no
ratamento  da  dismenorreia  primária
presenta  eﬁcácia  superior  ao  cetoprofeno?
 dexcetoprofeno é um S (+) enantiômero do cetoprofeno,
endo este último um composto racêmico da mistura de dois
nantiômeros – os R e S enantiômeros. Como nos deriva-
os do ácido propiônico, o S (+) enantiômero é o composto
esponsável pelos efeitos inibitórios do cetoprofeno sobre
s isoenzimas da ciclooxigenase (COX)31(C). Em modelos
nimais, demonstra-se que a potência anti-inﬂamatória do
excetoprofeno é equivalente ao dobro da dose do cetopro-
eno. O R (−) enantiômero exibe uma  potência muito menor,
presentando ac¸ão analgésica aparentemente apenas medi-
nte inversão metabólica ao S (+) enantiômero27(D). Desta
aneira, a administrac¸ão seletiva do enantiômero ativo, S-
nantiômero, aparentemente apresenta vantagens sobre a
istura racêmica.
Em mulheres com idade média de 24,6 anos (SD ± 5,2 anos)
iagnosticadas como portadoras de dismenorreia primária
depois de afastadas causas secundárias de dismenorreia), de
oderada a severa intensidade, com durac¸ão de pelo menos
uatro meses, submetidas à terapêutica, por três dias em
uatro ciclos menstruais consecutivos, com uso do dexce-
oprofeno nas doses de 50 mg/dia, 100 mg/dia e cetoprofeno
00 mg/dia, observa-se que, à avaliac¸ão do TOTPAR-6 h (aces-
ado por meio da escala verbal de alívio da dor composta
or cinco pontos, após período transcorrido de seis horas
o uso do medicamento), os tratamento ativos não demons-
ram diferenc¸a signiﬁcativa (15,8 ± 7,4; 15,9 ± 6,9 e 17,7 ± 5,9
ara dexcetoprofeno 50 mg/dia, 100 mg/dia e cetoprofeno
00 mg/dia, respectivamente, com p < 0,05). Com relac¸ão à
ntensidade da dor, avaliada por intermédio do SPID-6 h
diferenc¸a de intensidade da dor após administrac¸ão de tra-
amento, acessado por intermédio de escala verbal de dor
omposta por quatro pontos e pela escala visual de dor VAS
-100 mm),  não se observa, depois de transcorrido período
e seis horas do tratamento, diferenc¸a signiﬁcativa entre
s tratamentos (8,6 ± 5,3; 8,0 ± 5,2 e 9,3 ± 4,4 para dexce-
oprofeno 50 mg/dia, 100 mg/dia e cetoprofeno 200 mg/dia,
espectivamente)32(A).
Com relac¸ão aos eventos adversos, não se observa
iferenc¸a signiﬁcativa entre os tratamentos32(A).
Recomendac¸ão 6
Analisando-se a pontuac¸ão para alívio da dor, não se
bserva diferenc¸a analgésica signiﬁcativa entre os trata-
entos; as doses de dexcetoprofeno 50 mg/dia e 100 mg/dia
presentam-se tão eﬁcazes no alívio da dor quanto o uso do
etoprofeno 200 mg/dia.1 3;5  9(5):413–419 417
7.  Em  mulheres  portadoras  da  dismenorreia
primária,  o  uso  do  bromfenaco  apresenta
eﬁcácia  superior  ao  naproxeno?
O bromfenaco, derivado do ácido 2-amino-3-
benzoilfenilacético, apresenta-se como um potente inibidor
da PGF2, demonstrando, em modelos animais, propriedades
analgésicas33(C). Estudos farmacodinâmicos demons-
tram que, após ser administrado, o medicamento atinge
concentrac¸ão máxima num tempo que varia de 20 a 40 minu-
tos e sua atividade analgésica e anti-inﬂamatória persiste por
mais de 24 horas.
Avaliando-se mulheres com idade média de 32,2 anos
(SD ± 7,3 anos), portadoras de dismenorreia primária (histó-
ria positiva para dismenorreia em pelo menos quatro meses
consecutivos, com dor de moderada a severa intensidade),
submetidas à terapêutica com uso do bromfenaco nas doses
de 50 mg/dia e/ou 10 mg/dia e de naproxeno 550 mg/dia, pelo
curso de um a três dias e pelo período de cinco meses,
observa-se que as doses de 10 mg/dia e 50 mg/dia de bromfe-
naco apresentam-se tão eﬁcazes quanto o uso do naproxeno
550 mg/dia para o alívio da dor, quando feita por avaliac¸ão do
TOPAR-3 h e 6 h (pontuac¸ão do total de alívio da dor após a pri-
meira dose do medicamento tanto para três quanto para seis
horas após tratamento, p < 0,001)34(B).
Recomendac¸ão 7
O uso do bromfenaco nas doses de 10 mg/dia e 50 mg/dia
apresenta-se tão eﬁcaz no alívio da dor da dismenor-
reia primária quanto o emprego do naproxeno 550
mg/dia.
8.  A  utilizac¸ão do  piroxicam  no  tratamento  da
dismenorreia  primária  apresenta  eﬁcácia
superior  ao  ibuprofeno?
O piroxicam, representante do grupo dos oxicans, apresenta
vantagem em termos de aderência ao tratamento sobre os
outros anti-inﬂamatórios em virtude de sua meia vida sérica
prolongada, a qual permite a administrac¸ão em dose única
diária35(D).
Avaliando-se mulheres com idade média de 24,4 anos,
portadoras de dismenorreia primária, de moderada a severa
intensidade, com pelo menos seis meses de história, depois
de afastadas causas secundárias para a dismenorreia secun-
dária, submetidas a tratamento por um mínimo de três e
máximo de cinco dias, com uso do piroxicam 20 mg/dia por
cinco dias; piroxicam 40 mg/dia no primeiro dia, seguido
pela administrac¸ão de piroxicam 20 mg/dia do 2◦ ao 5◦
dias; piroxicam 40 mg/dia nos dois primeiros dias, seguido
por piroxicam 20 mg/dia do 3◦ ao 5◦ dias e ibuprofeno
1600 mg/dia, observa-se que o alívio do desconforto geral
avaliado nas primeiras 24 horas após administrac¸ão do trata-
mento e acessado por intermédio de escala de cinco pontos
(0 = nenhum, 1 = leve, 2 = moderado e 3 = severo) demons-
tra não haver diferenc¸a signiﬁcativa entre os tratamentos.
Analisando-se a utilizac¸ão de medicamento de resgate
para o tratamento da dor nas primeiras 24 horas, avalia-
se que, com a administrac¸ão do piroxicam 40 mg/dia nos
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dois primeiros dias, seguido por piroxicam 20 mg/dia do
3◦ ao 5◦ dias, a necessidade de suplementac¸ão medica-
mentosa apresenta-se signiﬁcativamente reduzida frente a
mulheres tratadas com piroxicam 20 mg/dia por cinco dias
(p = 0,035)36(A).
Recomendac¸ão 8
Em mulheres portadoras de dismenorreia primária tra-
tadas com piroxicam em dose única diária (40 mg/dia por
dois dias, seguido por 20 mg/dia por mais três dias; 40 mg/dia
por um dia, seguido por 20 mg/dia por mais quatro dias, e
20 mg/dia por cinco dias), observa-se que o alívio do des-
conforto e da dor no período de 24 horas é comparável à
administrac¸ão do ibuprofeno 400 mg quatro vezes ao dia.
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